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RESUMEN	
	
• TÍTULO	 DEL	 PROYECTO:	 Esclerosis	 Múltiple	 Familiar:	 Características	
diferenciales	respecto	a	la	forma	esporádica.	
	
• INVESTIGADOR	PRINCIPAL:	Sara	Eichau	Madueño.	
	
• INVESTIGADORES	SECUNDARIOS:	
o DIRECTOR	DE	TESIS:	Guillermo	Izquierdo	Ayuso.	
o CO-DIRECTOR:	Miguel	Lucas	Lucas	
o Investigador	asociado:	Soledad	Pérez	Sánchez.	
	
• CENTRO:	Hospital	Universitario	Virgen	Macarena.	
	
• ENFERMEDAD	EN	ESTUDIO:	Esclerosis	Múltiple.	
	
• DISEÑO:	Estudio	 	de	cohortes	retrospectivo	 	y	observacional	en	pacientes	con	
Esclerosis	Múltiple.	
	
• POBLACIÓN:	 Pacientes	 diagnosticados	 de	 Esclerosis	 Múltiple	 con	 historia	
familiar	de	la	enfermedad.	
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• OBJETIVO	PRINCIPAL:	Comparar	características	epidemiológicas	y	clínicas	de	la	
esclerosis	múltiple	comparando	entre	las	formas	familiares	y	las	esporádicas.		
	
• RESULTADOS:	 Encontramos	 diferencias	 en	 el	 curso	 clínico	 de	 la	 enfermedad	
entre	pacientes	con	una	EMF	y	una	esclerosis	múltiple	esporádica.		El	inicio	de	
la	enfermedad	en	formas	familiares	es	más	temprano,	con	menor	frecuencia	de	
brote	 visual	 con	 debut,	 los	 pacientes	 tienen	 antes	 el	 segundo	 brote,	 mayor	
numero	de	brotes	en	los	5	primeros	años	y	tardan	menos	años	en	desarrollar	
una	 fase	 progresiva	 de	 la	 enfermedad.	 No	 encontramos	 diferencias	 en	 estas	
características	según	el	grado	de	parentesco	en	las	formas	familiares.	
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INTRODUCCIÓN	
1.	ESCLEROSIS	MÚLTIPLE	
	
	
La	 esclerosis	 múltiple	 (EM)	 es	 una	 enfermedad	 inflamatoria	 y	
neurodegenerativa	 del	 sistema	 nervioso	 central	 (SNC)	 de	 etiología	 multifactorial	 y	
compleja.	 La	enfermedad	ocasiona	principalmente	desmielinización,	aunque	 también	
daño	axonal	en	un	grado	variable	[1]	
	
	Aunque	 la	 etiología	 es	 desconocida,	 se	 presume	 una	 causa	 autoinmune	
multifactorial,	 con	 participación	 e	 interacción	 de	 diferentes	 factores	 genéticos	 de	
susceptibilidad	y	diversos	factores	ambientales	[2-4].	
	
La	 evolución	 clínica	 más	 frecuente	 de	 la	 EM,	 es	 la	 Remitente-Recidivante	
(EMRR),	 	que	se	presenta	en	aproximadamente	un	85%	de	 los	pacientes.	En	nuestro	
entorno,	concretamente	en	 la	región	norte	de	Sevilla,	se	 identificaron	156	pacientes,	
de	los	cuales	un	73%	correspondía	a	formas	remitentes-recidivantes	[5].		
	
Clínicamente	 esta	 forma	 de	 enfermedad	 cursa	 con	 los	 denominados	 brotes,	
recaídas	 o	 exacerbaciones,	 definidos	 como	 la	 aparición	 de	 una	 nueva	manifestación	
neurológica	de	al	menos	24	horas	de	duración	atribuible	a	 la	aparición	de	una	o	más	
nuevas	lesiones	desmielinizantes-inflamatorias	del	SNC.	Estas	manifestaciones	clínicas	
suelen	 ser	 deficitarias	 y	 se	 instauran	 de	 manera	 subaguda,	 en	 horas	 o	 días,	 van	
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seguidas	de	un	periodo	de	estabilización	variable,	habitualmente	de	unos	7-15	días,	y	
posteriormente	comienza	una	fase	de	recuperación	que	puede	ser	total	o	parcial.	Los	
síntomas	más	 comunes	 son	 los	 sensitivos,	 seguidos	 de	 síntomas	 visuales	 y	motores.	
(Figura	1).	
	
Figura	1.	Síntomas	más	frecuentes	en	la	esclerosis	múltiple	(Multiple	Sclerosis	International	Federation)		
	
La	evolución	Primariamente-Progresiva	(EMPP)	ocurre	en	alrededor	del	10%	de	
los	enfermos	y	en	Sevilla	Norte	se	confirma	este	porcentaje,	ya	que	un	10%	de	todos	
los	pacientes	presentaban	esta	forma	progresiva	[5].	Consiste	en	una	progresión	clínica	
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al	inicio	de	la	enfermedad	sin	brotes	y	una	posterior	progresión	de	la	discapacidad	en	
la	que	sí	podemos	encontrar	actividad	clínica	y/o	radiológica.		
	
Los	 pacientes	 con	 EMRR	 pueden	 presentar	 una	 evolución	 secundariamente	
progresiva	(EMSP),	que	se	caracteriza	por	un	deterioro	neurológico	lento	y	progresivo	
con	 o	 sin	 brotes.	 (Figura	 2).	 La	 incidencia	 de	 la	 EMSP	 depende	 del	 seguimiento	
evolutivo	 de	 los	 a	 pacientes,	 por	 lo	 que	 los	 datos	 pueden	 variar.	 Por	 otra	 parte	 no	
sabemos	 todavía	 la	 repercusión	que	 los	 tratamientos	 están	 teniendo	en	 la	 aparición	
más	tardía	de	EMSP.	
	
Figura	2.	Tipo	de	EM	en	el	momento	del	diagnóstico.	(Multiple	Sclerosis	International	Federation)	
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2.	CRITERIOS	DIAGNÓSTICOS	EN	ESCLEROSIS	MULTIPLE		
	
Actualmente	el	 diagnóstico	de	 la	 esclerosis	múltiple	 se	 realiza	 combinando	 la	
clínica	 que	 presenta	 el	 paciente	 (brotes,	 síntomas)	 y	 pruebas	 paraclínicas	 que	
demuestren	 la	 existencia	 de	 lesiones	 que	 afecten	 al	 sistema	 nervioso	 central,	
diseminadas	 en	 tiempo	 (DIT)	 y	 en	 espacio	 (DIS),	 tras	 excluir	 otras	 patologías	 que	
puedan	causar	un	cuadro	similar.	
	
Los	 primeros	 criterios	 fueron	 publicados	 por	 Schumacher	 et	 al	 	 (1965)	 [6],	
criterios	meramente	clínicos.	Fueron	sustituidos	por	los	de	Poser	et	al	desde	1983	[7],	
que	 se	 basan	 en	 la	 clínica	 del	 paciente,	 apoyada	 por	 pruebas	 paraclínicas	 como	 la	
presencia	de	bandas	oligoclonales	en	LCR	o	 la	alteración	de	 los	potenciales	evocados	
multimodales,	y	en	menor	medida	en	la	neuroimagen.	
	
Posteriormente,	 y	 tras	 demostrar	 la	 elevada	 sensibilidad	 de	 la	 RM	 en	 el	
diagnóstico	de	 la	enfermedad,	 se	propusieron	 los	 criterios	de	McDonald	et	al	 (2001)	
[8],	con	lo	que	se	permitía	hacer	un	diagnóstico	más	temprano,	definió	el	concepto	de	
brote,	que	además	debería	estar	separado		30	días	entre	otro	brote	para	considerarse	
dos	brotes.	Establecía	dos	niveles	de	certeza:	EM	definida	o	posible.	
Estos	 criterios	 fueron	 revisados	 en	 2005	 (Polman	 et	 al,	 2005)	 [9]	 y	 simplificaron	 la	
demostración	de	diseminación	en	tiempo	de	las	lesiones	definiendo	mejor	el	papel	de	
la	RM.	
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En	el	año	2010,	el	Panel	Internacional	se	volvió	a	reunir	para	simplificar	los	criterios	de	
McDonald	 (Polman	 et	 al,	 2010)	 [10]	 y	 permitieron	 establecer	 el	 diagnóstico	 de	 la	
enfermedad	sólo	con	una	única	RM	en	la	que	se	demuestren	los	criterios	de	DIS	y	DIT.	
	
En	los	criterios	de	McDonald	2010	la	DIT	se	basa	en	la	demostración	de	lesiones	
con	 y	 sin	 realce	 en	 una	misma	 RM	 previa	 efectuada	 en	 cualquier	 momento	 tras	 el	
inicio	 de	 la	 clínica	 o	 una	 nueva	 lesión	 en	 T2	 en	 una	 RM	 de	 control	 en	 cualquier	
momento	tras	el	inicio	de	la	clínica.	
La	DIS	se	define	como	la	presencia	de,	al	menos,	una	lesión	asintomática	en	dos	
localizaciones	 típicas	 de	 EM	 (periventricular,	 yuxtacortical,	 infrantentorial	 y	 médula	
espinal).	 Uno	 de	 los	 mayores	 inconvenientes	 de	 estos	 criterios,	 que	 están	 siendo	
revisados	actualmente,	es	la	supresión	del	LCR	como	criterio	diagnóstico.	
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3.	FACTORES	PRONOSTICOS	EN	LA	ESCLEROSIS	MULTIPLE	
	
En	 los	últimos	 años	 se	ha	 intensificado	el	 estudio	de	marcadores	pronósticos	
clínicos	y	paraclínicos	que	puedan	predecir	e	individualizar	la	posible	evolución	de	un	
paciente	con	EM.		Existen	algunos	factores	pronósticos	a	favor	y	en	contra	de	un	curso	
benigno	 de	 la	 enfermedad,	 que	 Rasmarasing	 et	 al	 [11]	 definen	 como	mantener	 una	
EDSS	igual	o	menor	de	3	tras	10	años	de	evolución	de	la	enfermedad.	(Tabla	1	y	2).	
	
A	favor	
Intervalo	mayor	de	un	año	desde	el	primer	brote	
Inicio	antes	de	los	40	años	
Inicio	con	síntomas	visuales	(Neuritis	óptica)	
1	exacerbación	en	los	5	primeros	años	de	evolución	
No	predictivo	
Sexo	femenino	
Inicio	con	síntomas	sensitivos	
Inicio	con	síntomas	de	troncoencéfalo	o	cerebelo	
En	contra	
Sexo	masculino	
Inicio	con	síntomas	motores	
Tabla	1.	Factores	clínicos	predictivos	del	pronóstico	de	la	esclerosis	múltiple	
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Hay	 varios	 factores	 clínicos	 que	 podemos	 destacar	 como	 factores	 pronósticos	 de	 la	
enfermedad,	 como	 la	 edad,	 el	 género,	 la	 etnia,	 la	 clínica	 inicial,	 el	 intervalo	 entre	el	
primer	brote	y	el	segundo	y	el	curso	evolutivo	de	la	EM.	
	
La	edad:	es	un	factor	predictivo	para	la	conversión	precoz	de	SCA	a	EM	tienen	mayor	
riesgo	los	menores	de	40	años	y	mayor	riesgo	de	progresión	de	la	enfermedad	a	partir	
de	los	40	años	[12].	Cuando	la	enfermedad	se	inicia	a	edades	tempranas,	parece	tener	
mejor	pronóstico	inicialmente,	aunque	se	alcanza	niveles	más	altos	de	discapacidad	a	
edades	 más	 tempranas.	 Cuando	 la	 enfermedad	 se	 inicia	 a	 edades	 más	 tardías,	 se	
asocia	con	mayor	riesgo	de	conversión	a	un	curso	secundario	progresivo	con	un	inicio	
progresivo	[12-15[.	
	
El	 género:	Aunque	el	 género	 como	 factor	predictivo	es	 controvertido,	 la	mayoría	de	
estudios	coinciden	en	el	mal	pronóstico	del	género	masculino	en	 la	progresión	de	 la	
discapacidad,	 porque	 alcanzan	 EDSS	 mayores	 en	 menos	 tiempo	 y	 a	 una	 edad	 más	
temprana.	Además	la	evolución	de	la	enfermedad	suele	ser	más	grave	[16-17,	12].	
	
La	clínica	inicial:	son	varias	las	características	a	las	que	hay	que	atender	en	un	primer	
brote	ya	que	 se	 relacionan	con	el	pronóstico	de	 la	enfermedad,	 como	el	número	de	
sistemas	 funcionales	 afectados	 la	 duración	 del	 déficit,	 si	 la	 clínica	 es	 mono	 o	
polisintomática,	el	grado	de	discapacidad	que	alcanza,	si	la	recuperación	es	completa	o	
no.	
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La	neuritis	óptica	como	inicio	en	la	EM	se	considera	un	factor	de	buen	pronóstico,	al	
igual	que	la	clínica	sensitiva	18].	Esto	fue	corroborado	posteriormente	por	Tintoré	et	al	
(2015)	 [12],	 quienes	 demostraron	 que	 los	 pacientes	 que	 debutan	 con	 una	 neuritis	
óptica	tienen	menor	riesgo	de	alcanzar	una	EDSS	de	3.0.	
Otros	autores	han	relacionado	la	afectación	esfinteriana,	motora	o	cerebelosa	con	un	
mal	pronóstico	[13,19.	
La	afectación	multifocal	 se	asocia	con	mayor	 riesgo	de	progresión.	 Levic	et	al	 (2010)	
demostraron	que	la	afectación	de	más	de	tres	sistemas	funcionales	en	un	mismo	brote	
inicial,	se	asociaba	con	mayor	discapacidad	[20].	
La	duración	del	brote	también	es	un	factor	predictivo.	Cuando	el	paciente	se	recupera	
antes	 del	mes,	 el	 pronóstico	 es	más	 favorable	 y	 las	 secuelas	 tras	 este	 primer	 brote,	
constituyen	un	factor	de	mal	pronóstico	[20].	
	
El	intervalo	entre	primer	y	segundo	brote:	un	periodo	prolongado	de	este	intervalo	se	
relaciona	con	un	buen	pronóstico	de	la	enfermedad.	Se	ha	relacionado	la	conversión	a	
formas	progresivas	con	un	periodo	corto	de	tiempo	entre	el	primer	y	segundo	brote.		
	
Numero	de	brotes	en	los	5	primeros	años:	hay	estudios	que	revelan	que	una	tasa	de	3	
o	más	brotes	en	los	primeros	5	años	se	relaciona	con	un	peor	curso	de	la	enfermedad.	
[21-23].	
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Curso	evolutivo:	las	formas	progresivas	son	más	graves,	los	pacientes	alcanzan	mayor	
discapacidad	y	su	mortalidad	es	más	elevada	[22-23].	
	
Buen	factor	pronóstico	 Mal	factor	pronóstico	
Edad	temprana	al	inicio	 Edad	avanzada	al	inicio	
Sexo	mujer	 Sexo	varón	
Primer	brote	unifocal	 Primer	brote	multifocal	
Brote	sin	secuelas	 Primer	brote	con	secuelas	
Bajo	número	de	brotes	en	los	primeros	5	
años	
Alto	número	de	brotes	en	los	primeros	5	
años	
Inicio	con	sintomatología	visual	 Inicio	con	sintomatología	motora,	
cerebelosa	y/o	esfinteriana	
Inicio	como	EMRR	 Inicio	como	EMSP	
Duración	del	primer	brote	menos	de	un	
mes	
Duración	del	primer	brote	más	de	un	mes	
No	alcanzar	niveles	altos	de	discapacidad	
el	primer	año	de	evolución	
Discapacidad	moderada	en	el	primer	año	
(EDSS>4)	
Tabla	2.	Factores	clínicos	pronósticos	del	curso	de	la	enfermedad	
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4.	EPIDEMIOLOGIA	DE	LA	ESCLEROSIS	MÚLTIPLE	
	
En	las	últimas	décadas	ha	aumentado	la	actividad	investigadora	para	estudiar	la	
prevalencia	e	incidencia	de	EM.	
	
La	 EM	 es	más	 frecuente	 en	mujeres	 que	 en	 varones	 (excepto	 en	 las	 formas	
progresivas	donde	se	igualan).	La	relación	hombre/mujer	es	aproximadamente	de	1/3.	
	
La	 distribución	 global	 de	 la	 carga	 de	 enfermedad	 no	 es	 uniforme.	 La	
enfermedad	es	muy	rara	en	regiones	tropicales	y	más	común	en	zonas	templadas.	
Ya	en	1995,	Kurtzke	describió	una	distribución	geográfica	para	la	EM	basándose	en	los	
estudios	 epidemiológicos	 que	 había	 hasta	 esa	 fecha	 [24].	 Según	 estos	 datos,	 la	
incidencia	 de	 EM	 aumenta	 conforme	 aumenta	 la	 latitud	 de	 ambos	 hemisferios.	 Se	
considera	 zonas	 de	 alta	 prevalencia	 aquellas	 que	 presentan,	 al	menos	 30	 casos	 por	
cada	100000	habitantes:	 norte	 y	 centro	de	 Europa,	 norte	de	 Estados	Unidos,	 sur	 de	
Canadá	 y	 el	 sur	 de	 Australia	 de	 Nueva	 Zelanda.	 Zonas	 de	mediana	 prevalencia	 son	
aquella	que	presentan	prevalencias	de	entre	5	y	30	casos	por	cada	100000	habitantes:	
sur	de	Europa,	sur	de	Estados	Unidos,	algunas	partes	del	norte	de	África	y	del	sur	de	
África,	oriente	medio	y	la	India.	Regiones	con	una	prevalencia	menos	a	5/100000	son	
de	 baja	 prevalencia	 como	 Japón,	 China,	 Sudamérica	 y	 resto	 de	 América	 Latina.	 Es	
prácticamente	inexistente	entre	los	nativos	inuit	de	Alaska	y	en	los	indígenas	de	África	
ecuatorial.	(Figura	3)	
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En	un	análisis	realizado	en	2011	de	321	estudios	de	prevalencia,	se	encontró	y	
confirmó	 una	 fuerte	 asociación	 entre	 la	 latitud	 y	 la	 prevalencia	 [25].	 Los	 autores	
ajustaron	por	el	año	del	estudio	y	por	la	distribución	del		alelo	HLA-DRB1,	encontrando	
un	gradiente	positivo	de	latitud	en	Italia.		
	
Aun	 así,	 el	 concepto	 de	 la	 asociación	 de	 la	 enfermedad	 con	 la	 latitud	 está	
siendo	 aún	 debatido.	 Algunos	 estudios	 recientes	 postulan	 que	 el	 gradiente	 en	 el	
Hemisferio	 Norte	 ha	 desaparecido,	 aunque	 la	 asociación	 con	 el	 hemisferio	 sur	 se	
mantiene	[26].	
	
La	enfermedad	es	más	 frecuente	en	 la	 raza	caucásica	 (raza	blanca	europea)	y	
menos	frecuente	en	la	raza	negra	o	asiática,	que	son	razas	de	bajo	riesgo.	
	
Las	poblaciones	de	emigrantes	 tienden	a	 adquirir	 la	 incidencia	de	 sus	nuevos	
lugares	de	residencia,	a	pesar	de	conservar	las	raíces	genéticas.	Esto	no	solo	sucede	en	
hijos	de	emigrantes,	sino	también	en	los	propios	individuos	que	emigraron,	siempre	y	
cuando	lo	hicieran	antes	de	los	15	años	de	edad.	
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Figura	3.	Prevalencia	mundial	de	la	EM	(Multiple	Sclerosis	International	Federation)	
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5.	GENÉTICA	EN	ESCLEROSIS	MÚLTIPLE	
	
La	EM	es	una	enfermedad	de	etiología	desconocida	 	y	compleja,	 	 con	más	de	
100	genes	relacionados	[27]		y	con	varios	factores	de	riesgo	ambientales	confirmados	
[28,29]	(Figura	4)	
	
	
	
Figura	4.	Etiología	multifactorial	de	la	EM.	Compston	et	al	(1)	
	
	
Poser		sugirió	que	el	inicio	de	las	mutaciones	genéticas	en	la	enfermedad	fue	en	
Escandinavia	 en	 el	 primer	 milenio	 y	 su	 posterior	 propagación	 ocurrió	 tras	 las	
migraciones	e	 invasiones	de	 los	vikingos.	Y	esta	hipótesis	se	sustenta	en	el	hecho	de	
que	 la	 prevalencia	 de	 EM	 es	 mayor	 en	 Islandia,	 Escandinavia	 y	 países	 con	
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descendientes	 de	 estos	 países	 como	 Estados	 Unidos,	 Canadá,	 Australia	 y	 Nueva	
Zelanda.	
	
La	 región	 del	 genotipo	más	 estudiado	 y	 asociado	 con	 la	 EM	 	 es	 el	 complejo	
mayor	de	histocompatibilidad	(CMH)	[30],	localizado	en	el	brazo	corto	del	cromosoma	
seis	región	2	bandas	1	y	3	(cromosoma	6p21-23).	A	pesar	de	que	esta	asociación,	fue	
descrita	hace	más	de	30	años	[31],	no	se	conocen	con	exactitud	los	mecanismos	por	los	
que	el	CMH,	también	conocido	como	HLA	(Human	Leukocyte	Antigen),	y	en	especial	la	
región	de	clase	II	de	este,	incrementa	la	susceptibilidad	a	padecer	la	enfermedad.	
	
El	sistema		HLA	hace	referencia	al	conjunto	de	glicoproteínas	de	membrana	que	
determinan	la	especificidad	del	reconocimiento	antigénico	por	parte	los	linfocitos	T.		
En	 una	 región	 de	 un	 tamaño	 aproximado	 de	 3’5	 Mb	 en	 el	 brazo	 corto	 del	
cromosoma	 6	 (6p23.1)	 se	 encuentran	 los	 genes	 del	 complejo	 principal	 de	
histocompatibilidad	 humano,	 junto	 con	 otros	 genes	 relacionados	 con	 la	 respuesta	
inmunológica.	 Se	 distinguen	 los	 genes	 de	 las	 cadenas	 a	 de	 las	moléculas	 de	 clase	 I	
(HLA-A,	B,	C,	E,	F	y	G)	y	los	genes	que	codifican	para	las	cadenas	a	y	b	de	las	moléculas	
de	clase	II	(HLA-DR,	DQ,	DP,	DM	y	DO).	La	primera	referencia	de	una	asociación	entre	
genes	del	HLA	y	Esclerosis	Múltiple	fue	la	existente	con	el	haplotipo	HLA-A*03	y	B*07	
[32].	
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La	 especificidad	 serológica	 DR2,	 que	 engloba	 a	 los	 alelos	 de	 clase	 II	 HLA-
DRB1*15	 y	 HLA-DRB1*16,	 se	 encuentra	 en	 desequilibrio	 de	 ligamiento	 con	 los	
anteriores	 y	 también	 se	 asociaba	 con	 un	 mayor	 riesgo	 de	 desarrollar	 la	 Esclerosis	
Múltiple	[33,34].			
Actualmente	 se	 considera	 que	 el	 haplotipo	 de	 clase	 II	 que	 incluye	 los	 alelos	
DRB1*15:01	(Figura	5)	 -	DRB5*01:01	-	DQB1*06:02	-	DQA1*01:02	(también	conocido	
como	 haplotipo	 DR15)	 es	 el	 principal	 marcador	 genético	 de	 riesgo	 [35-37].	 El	 alelo	
HLA-DRB1*15:01	 se	 encuentra	 significativamente	 aumentado	 en	 pacientes	 de	
Esclerosis	 Múltiple	 y	 su	 presencia	 aumenta	 3.5	 veces	 el	 riesgo	 de	 desarrollar	 la	
enfermedad	 en	 población	 sueca	 [38].	 La	 mayor	 frecuencia	 de	 HLA-DRB1*15:01	 se	
observó	 también	 en	 otras	 poblaciones	 incluida	 la	 española	 (OR=	 2.69	 -	 3.1)	 [39].	
Además	 de	 este	 efecto	 directo,	 existen	 interacciones	 epistáticas	 entre	 HLA-
DRB1*15:01	y	otros	genes	de	HLA	de	clase	I	y	clase	II	[40].	
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Figura	5.	Representación	de	la	estructura	de	HLA-DRB*1501	
	
	
La	población	 	de	Cerdeña	 	 constituye	una	 comunidad	genética	única	 con	una	
alta	 prevalencia	 de	 EM,	 pero	 también	 de	 otras	 enfermedades	 autoinmunes	 y	 este	
fenómeno	no	se	extiende	al	resto	de	Italia.	La	frecuencia	de	DR15	(HLA-DR2)	es	baja	en	
Cerdeña,	 y	 en	 cambio,	 en	 esta	 región	 la	 enfermedad	 para	 estar	 asociada	 con	 los	
haplotipos	DR4	y	DR3,	que	también	se	han	encontrado	en	España	y	Turquía.		
	
En	 los	 últimos	 años	 están	 emergiendo	 estudios	 genómicos	 de	 asociación	
(GWAS/genome-wide	 association	 studies)	 que	 han	 identificado	 múltiples	 loci	 que	
aumentan	la	susceptibilidad	de	padecer	EM	y	no	relacionados	con	el		HLA	[41].	Se	han	
analizado	116,000	sujetos	y	se	han	detectado	más	de	200	variaciones	genéticas.	
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Estos	 nuevos	marcadores	 genéticos	 están	 asociados	 a	 un	mayor	 riesgo	 a	 desarrollar	
EM,	,	como	por	ejemplo	polimorfismos	presentes	en	los	genes	de	los	receptores	de	las	
interleuquinas	 2	 y	 7	 (IL2RA	 -	 IL7R;	OR=	 1.3	 -	 1.24,	 respectivamente;	 [42]),	 o	 con	 un	
papel	protector	como	es	el	caso	de	STAT3	(OR=	0.87;	[43])	o	CD58	(OR=	0.82;	[44]).	En	
la	 región	 19q13	 se	 han	 detectado	 marcadores	 de	 riesgo.	 En	 el	 “Extended	 LRC”	 se	
describió	 la	 existencia	de	un	microsatélite	 en	el	 intrón	1	de	ApoC2	 (Apolipoproteína	
C2,	 19q13.2)	 que	 incrementaba	 el	 riesgo	 de	 desarrollar	 Esclerosis	 Múltiple	 [45].	
También	en	el	“Extended	LRC”,	alelos	de	otras	apolipoproteínas	como	el	e4	de	la	ApoE	
se	relacionan	con	un	peor	curso	de	la	enfermedad	[46].	
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6.	AGREGACIÓN	FAMILIAR	EN	ESCLEROSIS	MÚLTIPLE	
	
La	agregación	familiar	de	la	EM	fue	ya	reconocida	a	finales	del	siglo	XIX		[47]	y	
ha	sido	bien	documentada	en	los	últimos	años	gracias	a	los	estudios	de	epidemiología	
genética	[48].		
Existe	una	susceptibilidad	genética	a	padecer	la	enfermedad	y	se	cree	que	ésta	
viene	dada	por	una	 interacción	de	numerosos	genes	 independientes		 [49,50].	 	 Se	ha	
defendido	 la	 posibilidad	 de	 que	 en	 las	 familias	 con	 una	 alta	 recurrencia	 de	 casos	
actuaran	 un	 conjunto	 de	 pocos	 genes	 	 [51],	 pero	 recientemente	 se	 ha	 especulado	
también	 con	 la	 hipótesis	 de	 una	 mayor	 agregación	 de	 alelos	 que	 incrementan	 la	
susceptibilidad	a	padecer	EM	en	estas	familias.		
El	 estudio	 de	 las	 familias	 con	 varios	 pacientes	 con	 EM	 se	 ha	 llevado	 a	 cabo	
mayoritariamente	con	vistas	a	 identificar	 los	marcadores	genéticos	que	pudieran	 ser	
transmitidos	junto	con	la	enfermedad.		
Así	mismo	también	se	ha	estudiado	si	determinadas	características	clínicas	se	
ven	 influenciadas	 por	 el	 hecho	 de	 tener	más	 familiares	 con	 la	 enfermedad	 o	 si	 hay	
concordancia	clínica	entre	los	familiares	de	una	misma	familia.	En	el	momento	actual,	
está	aún	por	demostrar	que	las	formas	familiares	de	EM	(EMF)	tengan	una	particular	
historia	natural	debido	a	la	influencia	de	factores	genéticos	o	ambientales	compartidos
		
[52,53].	
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7.	ESTUDIOS	DE		ESCLEROSIS	MÚLTIPLE	FAMILIAR	
	
Se	 han	 realizado	 numerosos	 estudios	 sobre	 pacientes	 con	 EMF	 utilizando	
muestras	locales.	
	En	 estudios	 en	 formas	 familiares	 en	 gemelos	 con	 EM	 se	 ha	 observado	 un	
mayor	 riesgo	 relativo
	
y	 se	 han	 demostrado	 diferencias	 entre	 hermanos	 y	
hermanastros,	con	un	mayor	riesgo	los	hermanos	maternos	que	los	paternos	3,11%	VS	
1,89%;	p=0,006),	por	 lo	que	se	postula	un	efecto	parenteral	materno	de	origen	en	 la	
susceptibilidad	de	la	EM
	
[54].		
Los	estudios	poblacionales	realizados	muestran	una	prevalencia	de	EM	familiar	
que	 varía	 desde	 un	 10%	 aproximadamente	 en	 estudios	 del	 sur	 de	 Europa
	
[55]	
incluyendo	 los	 estudios	 de	 estas	 características	 realizados	 en	 España	 [56,57,58],	
	
un	
20%	en	los	estudios	realizados	en	Canadá,
	
[59,60].	
Compston	y	Coles	(2008)	(1)	encontraron		que	el	riesgo	se	incrementaba	según	
el	grado	de	parentesco,	aceptándose	un	3-5%	en	familiares	de	primer	grado	y	del	1%	
en	familiares	de	segundo.	
Los	 estudios	 con	 gemelos	 son	 numerosos	 y	 han	 mostrado	 tasas	 de	
concordancia	en	monocigotos	de	del	25%	y	en	dicigotos	del	3%	al	7%.	[61]	
No	 se	ha	demostrado	un	mayor	 riesgo	a	padecer	 la	enfermedad	en	personas	
adoptadas.	 Estos	 datos	 hablan	 a	 favor	 de	 que	 un	mayor	 riesgo	 se	 asocia	 a	 factores	
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genéticos	más	que	a	los	ambientales	[62).	
Un	 meta-análisis	 publicado	 en	 2013	 por	 O’Gorman,	 encontró	 más	 de	 500	
estudios	 sobre	 el	 riesgo	 familiar	 en	 la	 EM	 [63]	 y	 estima	 de	 forma	 global	 la	
heredabilidad	en	EM	en	 	un	54%,	y	 	entre	el	18-24%	de	esta	heredabilidad	se	puede	
explicar	por	los	loci	ya	conocidos	(incluyendo	un	11%	por	HLA-DRB1*).	El	riesgo	global	
para	gemelos	fue	de	16.8%	
Encuentra		el	mayor	riesgo	en	gemelos,		un	16.8%	y	en	dos	padres	afectados	y	
determina	un	mayor	riesgo	de	padecer	EM	entre	hermanos	que	en	padres	e	hijos	y	en	
hermanastros	que	en	tíos/tías	y	sobrinos/sobrinas,	lo	que	sugiere,	como	comentamos	
previamente,	el	valor	de	factor	ambiental.	(Figura	6).		
	
Figura	6.	Riesgo	de	padecer	EM	según	el	grado	de	parentesco.	O’Gorman	
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El	mayor	 estudio	 realizado	 en	 familias	 de	 EM	 se	 realizó	 en	 Canadá	 y	 analizó	
16.000	pacientes.	Los	resultados	mostraron	que	el	riesgo	de	que	el	hijo	de	dos	padres	
afectados	por	EM	padezca	 la	enfermedad	es	del	30%,	y	 la	enfermedad	se	manifiesta	
durante	 la	 infancia	 o	 adolescencia.	 Cuando	 sólo	 uno	 de	 los	 dos	 padres	 tiene	 EM,	 el	
riesgo	genético	es	bajo	(2%	a	5%),	siendo	mayor	de	madre	a	hija	que	de	madre	a	hijo,	
padre	a	hija	o	padre	a	hijo	[64].	
Hay	 pocos	 estudios	 sobre	 el	 curso	 natural	 de	 la	 EMF	 y	 hasta	 ahora	 los	
resultados	 han	 sido	 controvertidos,	 ya	 que	 no	 se	 ha	 demostrado	 una	 evolución	
diferente	con	respecto	a	la	forma	esporádica.	
Hensiek	(2007)	(52]	concluyó	que	la	forma	familiar	no	era	más	agresiva	que	la	
esporádica,	aunque	sí	aumentaba	la	probabilidad	de	progresión	de	la	discapacidad.	
Ebers	examinó	a	1044	pacientes	con	EM	esporádica	y	 familiar	en	el	año	2000	
(59)	durante	25	años	en	London,	Ontario,	Canadá	y	no	encontró	diferencias	clínicas	en	
el	 curso	 clínico	 de	 la	 enfermedad	 entre	 ambos	 grupos,	 en	 el	 tiempo	 hasta	 alcanzar	
EDSS	 elevadas,	 como	 6,8	 o	 10	 y	 tampoco	 en	 las	 características	 demográficas	 que	
estudió	 (Figura	 7).	 Además	 Ebers	 no	 demostró	 diferencias	 en	 el	 curso	 clínico	 de	 la	
enfermedad	 según	 el	 grado	 de	 parentesco	 al	 comparar	 pacientes	 con	 una	 EM	
esporádica,	pacientes	con	familiares	primer	grado	plus	(más	de	un	familiar	afectado	y	
al	menos	uno	de	primer	grado),	primer	grado	y	segundo/tercer	grado	(Figura	8).	
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Figura	7.	Análisis	de	supervivencia	del	tiempo	hasta	alcanzar	una	EDSS	de	3	(A),	de	6	(B),	de	8	(C)	y	de	10	(D)	
que	 compara	 pacientes	 con	 EM	 esporádica,	 pacientes	 con	 un	 familiar	 de	 primer	 grado	 plus,	 primer	
grado	y	segundo/tercer	grado.	Ebers	et	al	(45).	
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Figura	8.	Características	clínicas	de	la	EM	al	comparar	grupos	de	pacientes	con	una	enfermedad	esporádica,		
familiares	de	primer	grado	plus,	primer	grado	y	segundo/tercer	grado.	
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__________________________					JUSTIFICACIÓN	DEL	ESTUDIO		
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JUSTIFICACIÓN	DEL	ESTUDIO		
	
	
Los	 estudios	 con	 pacientes	 con	 formas	 familiares	 de	 la	 enfermedad	 son	
necesarios	para	profundizar	en	el	conocimiento	de	los	mecanismos	etiopatogénicos	de	
la		EM.	
Un	mayor	 conocimiento	 de	 las	 características	 clínicas	 	 de	 la	 enfermedad	 y	 la	
confirmación	de	si	éstas	se	ven	influenciadas	por	el	hecho	de	tener	más	familiares	con	
la	enfermedad,	nos	permitiría	establecer	nuevas	estrategias	diagnósticas,	terapéuticas	
e	incluso	preventivas.	
Existen	numerosos	estudios	que	estudian	la	prevalencia	y	el	riesgo	de	tener	EM	en	las	
formas	familiares,	pero	son	pocos	los	que	analizan	las	características	epidemiológicas	y	
las	características	clínicas	de	la	propia	enfermedad	en	estas	formas	y	las	comparen	con	
las	formas	no	familiares	o	esporádicas.		
Proponemos	 un	 estudio	 con	 una	 gran	 población	 de	 pacientes	 de	 diversas	
nacionalidades	 y	 razas,	 que	 nos	 aportará	 información	 sobre	 cómo	 se	 comportan	 las	
formas	 familiares	 de	 EM	 y	 nos	 ayudará	 a	 tomar	 decisiones	 adecuadas	 con	 nuestros	
pacientes	en	cuanto	a	su	tratamiento	y	seguimiento.	
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OBJETIVOS	DEL	ESTUDIO	
1. OBJETIVO	PRIMARIO	
§ Comparar	características	demográficas	y	clínicas	de	la	esclerosis	
múltiple	entre	formas	familiares	y	formas	esporádicas.	
2. OBJETIVO	SECUNDARIO	
§ Estudiar	diferencias	entre	características	epidemiológicas	y	de	la	
esclerosis	 múltiple	 en	 relación	 con	 el	 grado	 de	 parentesco	 en	
formas	familiares	de	la	enfermedad.	
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MATERIAL	Y	MÉTODOS	
Los	 pacientes	 de	 este	 estudio,	 están	 en	 seguimiento	 en	 diferentes	 centros	
especializados	 en	 Esclerosis	 Múltiple,	 entre	 ellos	 nuestro	 centro,	 	 el	 Hospital	
Universitario	 Virgen	 Macarena,	 centro	 de	 referencia	 nacional	 CSUR	 desde	 el	 20	 de	
Diciembre	de	2012.	
Estos	paciente	son	evaluados	por	un	neurólogo	cualificado	y	especializado	en	
EM	al	menos	cada	6	meses	y	cada	vez	que	se	sospeche	un	brote	de	la	enfermedad.		
	
Los	neurólogos	especialistas	en	EM	y	los	centros	en	los	que	se	han	evaluado	los	
pacientes	y	recogido	datos	son:	
o R.	Alroughani,	Amiri	Hopsital,	Kuwait.	
o C.	Boz,		Farabi	Hopspital,	Turkey.		
o H.	Butzkueven,	Royal	Melbourne	Hospital,	Melbourne,	Australia.	
o J.	Chapman,	Sheba	medical	Center,	Tel	Aviv,	Israel.	
o E.	Cristiano,		Hospital	Italiano,	Buenos	Aires,	Argentina.	
o F	Grand'Maison	,	Charles	LeMoyne	Hopsital,	Montreal,	Canada.		
o O.	Gray,	MD,	Royal	Victoria	Hospital,	Belfast,	United	Kingdom		
o J.	Herbert,	New	York	University	MS	Comprehensive	Care	Center,	New	York,	
USA		
o D.	Horakova,	MD,		Charles	UniversityPrague,	Czech	Republic		
o L.	Kappos	MD,		University	Hospital	Basel,	Switzerland		
o T.	Leist	MD,	Jefferson	Comprehensive	MS	Center,	Philadelphia,	USA		
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o T.	Petersen,	MD,	Denmark		
o D.	Pöhlau	MD,	Asbach,	Germany		
o M.	Trojano,	MD,	Bari,	Italy		
o F.	Verheul	MD,	Gouda,	Netherlands.	
	
Se	 utilizó	 la	 base	 de	 datos	 MSBASE	 (MS	 Base	 International	 Registry)	(www.msbase.org)	para	registrar	y	hacer	un	seguimiento	prospectivo	de	los	pacientes,	
por	lo	que	las	variables	estudiadas	son	introducidas	inmediatamente	tras	cada	visita	y	
quedan	registradas	en	la	base.	Posteriormente	son	analizadas	de	forma	retrospectiva.		
	
En	cada	visita	del	paciente	a	la	consulta,	se	evalúa	si	ha	tenido	algún	brote	y	su	
grado	 de	 discapacidad	medida	mediante	 EDSS	 o	 Escala	 de	 Discapacidad	 de	 Kurtzke.	
También	 es	 posible	 recoger	 resultados	 de	 pruebas	 paraclínicas,	 tratamiento	
modificador	 de	 la	 enfermedad	 o	 sintomático	 e	 incluso	 alguna	 condición	 médica	
relevante.		
	
Se	recogen	datos	de	pacientes	de	MSBASE	desde	el	15	de	Enero	de	2005	hasta	
el	14	de	Abril	de	2016.	
Se	recogieron	datos	únicamente	de	los	centros	que	participan	en	MSBASE	y	que	
habían	introducido	pacientes	con	EMF	en	la	base	de	datos.	
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1.	DISEÑO	DEL	ESTUDIO	
Estudio	de	cohortes	observacional	retrospectivo	en	pacientes	recogidos	en	MS	
Base	International	Registry.	
Todo	 paciente	 en	 esta	 base	 queda	 anonimizado	 y	 se	 requiere	 un	
consentimiento	 informado	 (ANEXO	 2)	 en	 el	 que	 el	 paciente	 acepte	 que	 sus	 datos	
puedan	ser	utilizados	para	investigaciones	posteriores.	
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2.		POBLACION	DE	ESTUDIO	
	
i.	CRITERIOS	DE	INCLUSIÓN	
• Pacientes	 diagnosticados	 de	 Esclerosis	 Múltiple	 en	 cualquiera	 de	 sus	 formas	
evolutivas	(Remitente	Recurrente,	Primaria	Progresiva,	Secundaria	Progresiva).	
• Historia	familiar	positiva	de	Esclerosis	Múltiple.	
• Deberán	 cumplir	 un	 grado	 de	 parentesco	 de	 consanguinidad	 de	 primer,	
segundo	grado	o	tercer	grado.	
• Pacientes	que	firmen	el	consentimiento	informado	requerido.	
	
ii.	CRITERIOS	DE	EXCLUSIÓN	
• Quedarán	 excluidos	 todos	 los	 pacientes,	 que	 a	 pesar	 de	 presentar	 historia	
familiar	de	Esclerosis	Múltiple	 tengan	un	grado	de	parentesco	mayor	a	 tercer	
grado.	
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3.	VARIABLES	DEL	ESTUDIO	
I. Características	epidemiológicas.	
§ Género.	
§ Edad	al	inicio	de	los	síntomas:	queda	definida	como	la	edad	en	la	
que	 los	 pacientes	 presentaron	 su	 primer	 síntoma	 sugestivo	 de	
esclerosis	múltiple.	
§ Edad	 al	 diagnóstico	 de	 la	 enfermedad:	 edad	 en	 la	 que	 el	
paciente	fue	diagnosticado	de	esclerosis	múltiple,	según	criterios	
de		1983	o	McDonald	2010.	
§ País	de	nacimiento.	
§ Situación	 laboral:	 empleado/a,	 desempleado/a,	 estudiante,	
jubilado/a	y	amo/a	de	casa.			
§ Estado	civil:	definido	como	la	situación	del	paciente	determinada	
por	sus	relaciones	de	familia,	provenientes	del	matrimonio	o	ciertos	 derechos	 y	 deberes.	 Se	 aceptaron	 los	 siguientes:	Casado/a,	separado/a	 judicialmente,	divorciado/a,	soltero/a,	viudo/a,	conviviente.	
§ Nivel	de	educación:			
• Educación	básica	y	dentro	de	ella	educación	primaria	y	secundaria.	La	educación	primaria	comprende	entre	6	y	 8	 años	 de	 escolaridad,	 aunque	 varía	 entre	 los	diferentes	 países	 y	 la	 educación	 secundaria	corresponde	 a	 la	 adolescencia,	 se	 caracteriza	 por	 la	
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transición	 de	 la	 educación	 primaria	 obligatoria	 y	 la	superior.		
• Educación	 media	 superior,	 caracterizada	 por	formación	directa	y	practica	para	un	oficio	específico.		
• Educación	 superior,	 que	 se	 imparte	 en	 las	universidades.	ii. Características	de	EM:	
§ Curso	 de	 EM:	 Síndrome	 clínico	 aislado	 (SCA),	 remitente-recidivante	(EMRR),	primaria	progresiva	(EMPP),		secundaria	progresiva	 (EMSP).	 Se	 acepta	 el	 tipo	 de	 EM	 que	 el	 paciente	presentaba	en	el	momento	de	la	extracción	de	los	datos.	
§ Tiempo	desde	 SCA	hasta	EMRR:	Años	desde	 el	 primer	brote	(SCA)	 en	 el	 que	 no	 cumple	 criterios	 de	 EMRR	 hasta	 la	conversión	a	EMRR	definida,	que	será	el	segundo	brote.	
§ Tiempo	 desde	 EMRR	 a	 EMSP:	 años	 desde	 la	 fase	 de	 la	enfermedad	 	 definida	 por	 la	 existencia	 de	 brotes	 hasta	 la	progresión	clínica	sin	estos	brotes	y	conversión	a	EMSP.	
§ Localización	 primer	 brote:	 troncoencéfalo,	 visual,	 medular,	supratentorial.	
§ Tiempo	hasta	alcanzar	una	EDSS	de	4.0.	Años	en	 los	que	 los	pacientes	han	alcanzado	una	EDSS	de	4.0	desde	el	inicio	de	los	síntomas.	 Se	 definió	 la	 EDSS	 basal	 como	 la	 puntuación	más	
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cercana	 al	 inicio	 de	 los	 síntomas	 dentro	 del	 primer	 año	 de	evolución	de	la	enfermedad.	(Anexo	1).	
§ Numero	 de	 brotes	 y	 tasa	 anualizada	 de	 brotes	 en	 los	 5	primeros	 años	 desde	 el	 inicio	 de	 la	 enfermedad	 (primer	síntoma)	iii. Formas	familiares	
§ Parentesco	de	consanguinidad:	es	la	relación	que	existe	entre	las	 personas	 unidas	 por	 un	 vínculo	 de	 sangre	 es	 decir,	 que	comparten	 al	menos	 un	 ancestro.	 Los	 grados	 se	 determinan	por	 el	 número	 de	 generaciones	 que	 separan	 a	 los	 dos	parientes.	 En	 los	 pacientes	 que	 tenían	 varios	 familiares	diagnosticados	 de	 esclerosis	 múltiple,	 se	 analizaron	 los	grados	más	cercanos.	
§ Primer	grado:	padres	e	hijos.	
§ Segundo	grado:	hermanos,	abuelos,	nietos.	
§ Tercer	grado:	tíos,	bisabuelos	y	bisnietos.	
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4.	MSBASE	INTERNATIONAL	REGISTRY		
	 MSBase	es	una	base	de	datos	internacional	para	compartir	y	evaluar	datos	de	pacientes	de	EM.			 Se	 trata	 de	 una	 plataforma	 web	 (MSBase)	 que	 ha	 sido	 diseñada	 para	recolectar	 datos	 de	 forma	 prospectiva	 en	 estos	 pacientes.	 Es	 completamente	observacional	 y	 permite	 que	 la	 colaboración	 de	 los	 neurólogos	 contribuya	 a	proporcionar	 avances	 en	 cuanto	 al	 diagnóstico,	 tratamiento	 y	 progresión	 de	 la	enfermedad.	Es	posible	revisar	datos	agregados		y	compararlos	con	otros	centros	o	con	la	base	de	datos	al	completo.		MSBase	 facilita	 la	 colaboración	 entre	 investigadores	 creando	 subestudios	que	puede	iniciar	cualquiera	de	los	investigadores	asociados,	de	carácter	regional,	nacional	e	internacional.	La	participación	es	voluntaria	y	requiere	una	aprobación	por	parte	del	líder	del	subestudio.	(Figura	9)		Actualmente	 hay	 registrados	 en	 la	 base	 52633	 pacientes,	 somos	 381	miembros	de	la	plataforma	y	115	centros	en	los	que	se	recogen	datos	en	33	países	diferentes.		
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Figura	9.	MSBase	brochure	
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5.	ANALISIS	ESTADISTICO	
	 Las	 variables	 categóricas	 han	 sido	 expresadas	 mediante	 frecuencias	 y	porcentajes	y	su	asociación	ha	sido	comprobada	mediante	el	test	de	Chi-cuadrado.		 Las	 variables	 continuas	 	 han	 sido	 expresadas	 en	 medias	 y	 desviación	estándar	 (SD)	 o	 medianas	 y	 rango	 intercuartil	 (IQR)	 y	 comparadas	 usando	 la	prueba	de	t	de	Student	o	la	prueba	de	Mann-Whitney.			Tiempo	 de	 segundo	 brote,	 tiempo	 en	 convertir	 a	 EMSP	 y	 hasta	 alcanzar	EDSS	4.0	 fueron	analizadas	usando	el	método	de	 regresión	de	Cox	 (proportional	hazard	model)	Se	valoró	la	proporcionalidad	en	los	riesgos	mediantes	los	residuos	de	Schonfeld.		
La	tasa	anualizada	de	brotes	se	comparó	usando	intervalos	de	confianza	al	nivel	
de	95%	según	una	distribución	de	Poisson.	
	
En	 todos	 los	 análisis	 se	 estableció	 un	 nivel	 de	 significación	 estadística	 de	
p<0.05.	
	
Todos	los	análisis	se	realizaron	mediante	el	sistema	Stata	versión	14	(StataCorp,	
College	Station,	Texas).		
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RESULTADOS	
1.	RESULTADOS	GENERALES	
Analizamos	17.739	pacientes	diagnosticados	de	Esclerosis	Múltiple,	de	ellos	1194	tenían	uno	o	más	familiares	diagnosticados	de	EM	y	16.454	presentaban	una	EM	esporádica.		La	prevalencia	de	EM	familiar	en	nuestra	cohorte	es	del	7.25%.	Los	datos	de	estos	pacientes	proceden	del	registro	de	14	países	diferentes	y	de	39	centros	diferentes.	(Figura	10	y	tabla	3).		
		
	Figura	10.	Número	de	pacientes	con	EM	familiar	reclutados	por	país				
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País	 EM	 familiar	 (n=1194)	 –	
n	(%)	
EM	esporádica	(n=16454)	-	
n	(%)	
Argentina	 2	(0.6)	 360	(99.4)	
Australia	 32	(3.7)	 838	(96.3)	
Bélgica	 36	(5.4)	 631	(94.6)	
Brasil	 5	(2.9)	 167	(97.1)	
Canadá	 323	(24.7)	 985	(75.3)	
Italia	 292	(5.3)	 5231	(94.7)	
Kuwait	 127	(9.9)	 1153	(90.1)	
Macedonia	 1	(2.3)	 42	(97.7)	
Malta	 8	(7.6)	 98	(92.5)	
México	 8	(10.3)	 70	(89.7)	
Rumanía	 1	(3.9)	 25	(96.1)	
Arabia	Saudí	 5	(6.3)	 74	(93.7)	
España	 270	(8.6)	 2861	(91.4)	
Turquía	 84	(3.9)	 2054	(96.1)		
Tabla	3.	Numero	de	pacientes	con	esclerosis	múltiple	familiar	y	esporádica	reclutados	por	países.			
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2.	RESULTADOS	DE	CARACTERÍSTICAS	EPIDEMIOLÓGICAS.		En	cuanto	a	las	características	epidemiológicas,	de	los	pacientes	con	EM	familiar	el	69,9%	fueron	mujeres	y	en	el	grupo	de	EM	esporádica	un	69.7%.				Analizamos	el	estado	civil,	la	 	situación	laboral	y	el	nivel	de	educación	de	los	pacientes	tanto	con	EM	familiar	como	con	EM	esporádica.		Alrededor	de	un	30%	de	los	pacientes	de	ambos	grupos	están	casados,	(tabla	4	y	figura	11),	un	25%	empleados,	(tabla	5	y	figura	12)		y		en	torno	a	un	10%	han	acudido	a	la	universidad	o	tienen	educación	secundaria	superior.	(Tabla	6		y	figura	13).		
								
	
	
				
			 Tabla	4.	Estado	civil	
Categoría	 EM	esporádica	(%)	 EM	familiar	(%)	
Conviviente	 351	(16,5)	 77	(6,4)	
Divorciado/a	 176	(1,06)	 18	(1,5)	
Casado/a	 5971	(36,2)	 370	(30,9)	
Separado/a	 168	(1,02)	 25	(2,09)	
Soltero/a	 2265	(12,7)	 172	(14,4)	
Viudo/a	 82	(0,4)	 8	(0,6)	
No	reportado	 7441	(45,2)	 524	(43,8)	
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	Figura	11.	Estado	civil	de	los	pacientes	con	EM	y	esporádica.		
	
	
	
	
Categoría	 EM	esporádica	(%)	 EM	familiar	(%)	
Empleado	 4168	(25,3)	 351	(29,4)	
Amo/a	de	casa	 2547	(15,4)	 126	(10,5)	
Jubilado	 465(2,8)	 51(4,2)	
Estudiante	 768	(4,6)	 33(2,7)	
Desempleado	 721	(4,38)	 81	(6,8)	
No	reportado	 7785	(47,3)	 552	(46,2)				Tabla	5.	Situación	laboral	
2,1	 1,06	
36,2	
1,02	
12,7	
0,4	
45,2	
6,4	 1,5	
30,9	
2,09	
14,4	
0,6	
43,8	
Conviviente	Divorciado/a	 Casado/a	 Separado/a	 Soltero/a	 Viudo/a	 No	reportado	
Estado	civil	EM	esporadica	 EM	familiar	
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	Figura	12.	Situación	laboral	de	los	pacientes	con	EM	y	esporádica.	
	
	
	
	
		 EM	esporádica	 EM	familiar	
Educación	básica	 1698	(10,31)	 61(5,1)	
Educación	media		 1179	(10,8)	 90	(7,5)	
Educación	superior	
media	
1252	(7,6)	 105	(8,8)	
Universidad	 2042	(12,4)	 135(11,3)	
No	reportado	 9683	(58,8)	 803	(67,25)											Tabla	6.	Nivel	de	educación.	
	
25,3	 15,4	
2,8	 4,6	 4,38	
47,3	
29,4	
10,5	 4,2	 2,7	 6,8	
46,2	
Empleado	 Amo/a	de	casa	 Jubilado	 Estudiante	 Desempleado	 No	reportado	
Situación	laboral	EM	esporadica	 EM	familiar	
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	Figura	13.	Nivel	de	educación	de	los	pacientes	con	EM	y	esporádica.													
10,31	 10,8	 7,6	 12,4	
58,8	
5,1	 7,53	 8,8	 11,3	
67,25	
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3.	RESULTADOS	DE	CARACTERÍSTICAS	DE	EM		Cuando	 analizamos	 la	 edad	 en	 la	 que	 aparecen	 los	 primeros	 síntomas,	encontramos	 que	 en	 el	 grupo	 familiar	 el	 inicio	 de	 la	 enfermedad	 ocurre	 en	pacientes	 más	 jóvenes,	 en	 torno	 a	 los	 28,1	 años	 de	 mediana	 (22.5-35.9)	 y	 más	tarde	en	el	grupo	no	familiar,	29.5	años	de	mediana	(23.2-37.2)	con	una	diferencia	estadística	significativa	(p=0,0009).	
	
El	 diagnostico	 de	 EM	 se	 realiza	 a	 una	 edad	 más	 temprana	 en	 el	 grupo	familiar,	 a	 los	 32,4	 años	 de	 mediana	 (25.6-35.9)	 que	 en	 los	 pacientes	 con	 EM	esporádica,	que	se	realiza	en	torno	a	los	33,2	años	(26.5-41.3),	(p=0,03)		Según	el	tipo	de	EM	en	el	momento	en	el	que	se	recogen	los	datos,	12.935	pacientes	 están	 diagnosticados	 de	 EMRR,	 808	 en	 el	 grupo	 familiar	 (67.7%)	 y	12127	en	el	no	familiar	(73.7%)	(Tabla	7).				
Tipo	de	EM	 EMF(n=1194)	 EM	no	familiar	
(n=16454)	
SCA	 63	(5.3)	 1149	(7.0)	
RRMS	 808	(67.7)	 12127	(73.7)	
PRMS	 14	(1.2)	 271	(1.7)	
PPMS	 58	(4.9)	 666	(4.1)	
SPMS	 227	(19.0)	 1736	(10.6)	
No	recogido	 24	(2.0)	 505	(3.1)	Tabla	7.	Tipos	de	EM	en	nuestra	muestra.		
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En	cuanto	a	la	localización	del	primer	brote,	no	hay	preferencia	en	la	familiar,	así	como	 sí	 la	 hay	 en	 la	 esporádica,	 en	 la	 que	 hay	 una	mayor	 numero	 de	 primeros	brotes	 que	 cursan	 con	 síntomas	 visuales.	 (Tabla	 8).	 Este	 análisis	 únicamente	 se	realizó	en	las	formas	remitentes-recidivantes.		
Localización	del	
primer	brote	
EMF	(n=1194)	 EM	no	familiar	
(n=16454)	
p	
Troncoencéfalo	 257	(21.5)	 3790	(23.0)	 0,467	
Visual	 264	(22.1)	 4225	(25.7)	 0,019	
Medular	 312	(26.1)	 4277	(26.0)	 0,627	
Supratentorial	 314	(26.3)	 4428	(26.9)	 0,693	Tabla	8.	Localización	del	primer	brote	de	la	enfermedad.		
La	 EDSS	 en	 el	 momento	 del	 diagnóstico	 fue	 similar	 en	 ambos	 grupos	tanto	la	recogida	dentro	de	los	6	primeros	meses	como	dentro	del	primer	año.	La	mediana	fue	una	EDSS	de	2.0	(1.0-3.0)	en	ambos	grupos.	(Anexo	1).		 También	analizamos	el	número	y	 la	 tasa	anualizada	de	brotes	en	 los	5	
primeros	años	de	evolución	de	la	enfermedad	en	ambos	grupos	y	observamos	que	los	pacientes	con	una	EM	familiar	tienen	mayor	número	de	brotes	(media	de	1.69	VS	1.32,	p<0.0001)	y		una	mayor	tasa	anualizada	de	brotes	en	los	primeros	5	años	(0.34,	95%IC=0.32-0.35	VS	0.26,	95%IC=0.26-0.27,	p<0,0001),	con	una	diferencia	estadísticamente	 significativa.	 Los	 pacientes	 diagnosticados	 de	 EMPP	 fueron	eliminados	de	este	análisis.	
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Evaluamos	 en	 13549	 pacientes	 con	 SCA,	 los	 años	 para	 convertir	 a	 una	
EMRR.	En	la	forma	familiar	la	mediana	fue	de	1.73	años	(0.45,	5.59)		y	en	la	forma	esporádica	de	1.57	años	(4.6,	13.7),	(p=0,0567).			El	análisis	de	supervivencia	nos	muestra	que	el	intervalo	entre	el	primer	
y	el	segundo	brote	es	menor	en	los	pacientes	con	una	EMF	que	los	pacientes	con	forma	esporádica	(hazard	ratio	[HR]	1.20	(95%IC=1.13-1.29),	p>0,001;	figura	14).		 1788	 pacientes	 de	 nuestra	 muestra	 progresan	 de	 EMRR	 a	 EMSP,	 y	
analizamos	 el	 tiempo	 hasta	 alcanzar	 esta	 progresión.	 Los	pacientes	 con	una	forma	 familiar	 alcanzan	 una	 forma	 progresiva	 en	 10.01	 años	 de	mediana	 (5.04-14.18)	y	los	pacientes	con	una	EM	esporádica	en	8.35	(4.60,	13.73),	(p=0,0995).	En	el	análisis	de	supervivencia	utilizando	un	análisis	multivariante	con	el	modelo	de	regresión	de	Cox,	observamos	los	pacientes	con	una	EMF	alcanzan	antes	una	EMSP	(hazard	ratio	[HR]	1.32	(95%IC=1.15-1.51),	p>0,001,	figura	15).	Aproximadamente	 el	 50%	 de	 los	 pacientes	 con	 formas	 familiares	 alcanzan	 una	forma	 progresiva	 tras	 30	 años	 de	 evolución	 y	 en	 las	 formas	 esporádicas	 esta	progresión	se	retrasa	hasta	los	40	años	en	un	50%	de	ellos.	
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	Figura	14.	Análisis	de	supervivencia	del	intervalo	entre	el	primer	y	el	segundo	brote	en	años	en	los	pacientes	con	una	EMF	y	en	pacientes	con	forma	esporádica.	P>0,001.	
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	Figura	15.	Análisis	de	supervivencia	de	 tiempo	hasta	alcanzar	 la	progresión	de	 la	enfermedad	en	pacientes	con	una	EMF	y	una	EM	esporádica.	P>0,001.											
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También	 hemos	 analizado	 el	 tiempo	 en	 alcanzar	 una	 EDSS	 de	 4.0	 de	 la	muestra	en	general,	incluyendo	todos	los	tipos	de	EM	para	evaluar	la	discapacidad	global,	y	los	pacientes	con	formas	familiares	llegan	a	tener	esta	discapacidad	antes	(hazard	ratio	[HR]	1.27	(95%IC=1.01-1.61),	p=0,047;	figura	16).		
	Figura	16.	Análisis	de	supervivencia		del	tiempo	hasta	alcanzar	una	EDSS	de	4.0	de	los	pacientes	con	EM	familiar	y	esporádica.		P=0,047		 		
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4.	RESULTADOS	DE	FORMAS	FAMILIARES:	PARENTESCO		Como	 objetivo	 secundario	 analizamos	 si	 existe	 diferencia	estadísticamente	 significativa	 entre	 todas	 las	 variables	 analizadas	 previamente,	tanto	 las	 epidemiológicas	 como	 las	 propias	 de	 la	 EM	 según	 los	 grados	 de	
parentesco	en	las	forma	familiares.	De	nuestros	1194	pacientes	con	al	menos	un	familiar	diagnosticado	de	EM,	561	(47%)	de	ellos	tenían	un	familiar	de	primer	grado	como	familiar	más	cercano,	109	 (9.1%)	 de	 segundo	 grado,	 108	 (9.1%)	 de	 tercer	 grado	 y	 en	 416	 de	 ellos	(34.6%)	no	se	recogió	el	grado	de	parentesco.	No	 encontramos	 diferencias	 significativas	 al	 analizar	 estas	 variables	epidemiológicas	y	clínicas	propias	de	la	enfermedad	si	comparamos	a	los	pacientes	con	historia	de	EM	 familiar	por	grados	 de	 parentesco,	 ni	 entre	 los	de	primer	y	segundo	grado,	ni	entre	los	de	primer	y	segundo	grado	con	los	de	tercero.	(Tabla	9).		 La	única	diferencia	que	encontramos	es	que	los	pacientes	con	un	familiar	de	primer	grado	debutan	menos	 con	 formas	medulares	 al	 compararlos	 con	 los	2º	y	3er	grado	(24.4%	VS	40.4%	VS	33.3,	p=0,028).						
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Variable	 	 1er	grado	
(n=561)	
2º	
grado(n=109)	
3er	
grado(n=108)	
p	(1er	vs	
2º	grado)	
p	(1er	vs	
2º/3er	
grado)	
Sexo	femenino	-	
n	(%)	
-	 392	(69.9)	 76	(69.7)	 80	(74.1)	 0,975	 0,581	
Edad	al	inicio	
(años)	-	mediana	
(IQR)	
-	 29.1	(22.2,	
36.8)	
26.6	(21.9,	
31.9)	
27.9	(22.6,	
35.4)	
0,077	 0,188	
Edad	al	
diagnóstico	
(años)	-	mediana	
(IQR)	
-	 33.3	(25.9,	
41.5)	
31.1	(25.2,	
40.8)	
32.9	(26.1,	
40.0)	
0,375	 0,479	
Tipo	de	EM	-	n	
(%)	
SCA	 27	(4.8)	 5	(4.6)	 2	(1.9)	 0,854	 0,726	
RRMS	 374	(66.7)	 78	(71.6)	 68	(63.0)	
PRMS	 6	(1.1)	 2	(1.8)	 2	(1.9)	
PPMS	 32	(5.7)	 5	(4.6)	 7	(6.5)	
SPMS	 106	(18.9)	 18	(16.5)	 28	(25.9)	
No	recogido	 16	(2.9)	 1	(0.9)	 1	(0.9)	
Localización	
anatómica	de	los	
primeros	
síntomas	
Troncoencéfalo	 141	(25.1)	 13	(11.9)	 26	(24.1)	 1	 0,208	
Óptico	 103	(18.4)	 21	(19.3)	 26	(24.1)	 0,597	 0,104	
Medular	 137	(24.4)	 44	(40.4)	 36	(33.3)	 0,201	 0,028	
Supratentorial	 170	(30.3)	 15	(13.8)	 15	(13.9)	 1	 0,596	
Tiempo	de	SCA	a	
RR	(años)	-	
mediana	(IQR)	
-	 2.03	(0.51,	
6.00)	
2.77	(0.72,	
7.45)	
1.93	(0.66,	
6.22)	
0,217	 0,383	
Tiempo	de	RR	a	
SO	(años)	-	
mediana	(IQR)	
-	 9.37	(5.11,	
14.18)	
8.00	(2.50,	
11.93)	
14.01	(10.42,	
18.68)	
0,165	 0,36	
EDSS	en	el	
diagnostico	(	
EDSS	más	
cercana	en	los	3	
primeros	meses)	
-	mediana	(IQR)	
-	 2	(1,	3)	 2	(1,	3)	 2	(1.5,	3)	 0,436	 0,474	
EDSS	en	el	
diagnóstico	(	
EDSS	más	
cercana	en	los	6	
primeros	meses)	
-	mediana	(IQR)	
-	 2	(1.5,	3)	 2	(1.5,	3)	 1.75	(1,	3)	 0,169	 0,342	
	Tabla	9.	Formas	familiares.	Variables	epidemiológicas	y	propias	de	la	esclerosis	múltiple,	analizadas	según	grados	de	parentesco.					
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Hemos	 recogido	 el	 tratamiento	 modificador	 de	 la	 enfermedad	 que	 los	pacientes	tenían	en	el	momento	de	la	extracción	de	datos.	(Gráfico	7).		
	Figura	17.	Terapia	modificadora	de	la	enfermedad	que	tenían	los	pacientes	en	el	momento	de	extracción	de	los	datos.	
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DISCUSIÓN	
1.	DISCUSIÓN		GENERAL	
En	 nuestro	 estudio	 la	 prevalencia	 de	 EM	 familiar	 es	 del	 7.25%.	 Esta	prevalencia	es	similar	a	la	encontrada	en	otras	series		europeas.	La	serie	francesa	de	357	pacientes	de	Sazdovitch	et	al		[64]	encontró	en	su	serie	que	35	pacientes,	un	9.8%	tenían	algún	familiar	con	EM.	La	serie	húngara	[65]	se	estimó	entre	un	5%	y	un	 10%	 	 y	 en	 la	 de	Romero-Pinel	 et	 al	 	[66]	 la	 prevalencia	 fue	 de	 un	 7.84%.	 En	cambio	 en	 la	 serie	 canadiense	 de	 Ebers	 et	 al	 [59]	 la	 prevalencia	 es	 mayor,	 del	19.8%,	probablemente	por	causas	genéticas	y/o	epigenéticas.	En	nuestro	centro	la	prevalencia	real	es	de	un	14%,	ya	que	de	1900	pacientes	recogidos	en	nuestra	base	de	datos,	270	tienen	al	menos	un	familiar	diagnosticado	de	EM.		No	hay	diferencias	de	género	en	cuanto	al	porcentaje	de	pacientes	afectados	entre	 la	 forma	 familiar	 y	 	 la	 esporádica,	 al	 igual	 que	 en	 otras	 series	 tampoco	 se	encontraron	diferencias	[52,	59,	66].	
		El	nivel	socioeconómico,	nivel	de	educación	y	el	estado	civil	y	el	riesgo	de	esclerosis	 múltiple	 continúan	 siendo	 temas	 controvertidos	 en	 la	 esclerosis	multiple.	 Uno	 de	 los	más	 recientes	 estudios	 publicados	 y	 realizado	 en	 Noruega,	demostraba	 que	 el	 riesgo	 de	 padecer	 EM	 y	 el	 nivel	 socioeconómico	 es	
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inversamente	 proporcional	 [67].	 	 No	 encontramos	 diferencias	 en	 estas	características	entre	los	dos	grupos	de	nuestra	muestra.		 Uno	 de	 nuestros	 hallazgos	 es	 el	 hecho	 de	 que	 la	 edad	 de	 inicio	 de	 los	
síntomas	en	las	formas	familiares	es	más	temprana.		En	el	momento	en	el	que	presentan	el	primer	síntoma	de	la	enfermedad,	los	pacientes	con	EM	familiar	son	más	 jóvenes	 que	 los	 pacientes	 con	 una	 EM	 esporádica.	 Este	 resultado	 es	controvertido,	 ya	 que	 aunque	 hay	 series	 en	 las	 que	 no	 se	 encontró	 diferencia	respecto	a		este	hecho	[38],	existen	otras	que	sí	encontraron	un	inicio	más	precoz	de	 la	 enfermedad	 en	 formas	 familiares	 	 [68,69].	 Un	 inicio	 más	 precoz	 de	 la	enfermedad	familiar	podría	verse	explicado	por	causas	genéticas	y	fenómenos	de	anticipación.	Este	fenómeno	de	anticipación	génica,	ya	demostrado	y	descrito	por	Romero-Pinelo	 et	 al	 [66],	 es	 un	 fenómeno	 que	 ocurre	 en	 algunas	 enfermedades	genéticas,	 sobre	 todo	 en	 aquellas	 que	 se	 deben	 a	 la	 expansión	 de	 tripletes	 en	 la	secuencia	 de	 DNA.	 Así,	 cuanto	 mayor	 es	 el	 número	 de	 tripletes,	 mayor	 es	 la	gravedad	de	la	enfermedad	y	más	temprana	la	edad	a	la	que	aparece.	Algunas	de	estas	enfermedades	debidas	a	expansión	de	tripletes	son	la	distrofia	miotónica	de	Steinert.	El	Síndrome	X	frágil	y	la	enfermedad	de	Huntington.	Este	fenómeno	se	ha	encontrado	en	poblaciones	de	EM	como	en	Cerdeña	[70],	donde	existen	una	de	las	prevalencias	mayores	 de	 EM	 y	 sugieren	 que	 además	 de	 factores	 ambientales,	 la	carga	genética	debe	 jugar	un	papel	 importante	en	este	 fenómeno	de	anticipación	genética	por	expansión	de	tripletes	en	el	ADN	de	padres	a	hijos.	
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Cuando	 la	 enfermedad	 se	 inicia	 a	 edades	 tempranas,	 parece	 tener	 mejor	pronóstico	 inicialmente,	 aunque	 se	 alcanza	 la	 discapacidad	 a	 edades	 más	tempranas.		 Además	en	nuestra	muestra	encontramos	un	diagnóstico	más	 precoz	 en	las	formas	familiares,	que	se	podría	explicar	porque	la	enfermedad	inicia	antes,	a	una	edad	más	temprana	y	también	por	un	mayor	estado	de	alerta	con	los	posibles	síntomas	de	la	enfermedad	tanto	del	paciente	como	del	neurólogo	si	ya	se	conoce	un	familiar	diagnosticado	de	EM.			Es	 ya	 conocido	 que	 aproximadamente	 en	 un	 20%	 de	 los	 pacientes,	 la	primera	manifestación	clínica	de	la	EM		es	la	afectación	visual.		Además	el	debut	de	 la	 enfermedad	 con	 una	 neuritis	 óptica	 se	 considera	 un	 factor	 de	 buen	pronóstico	en	la	enfermedad		[11-13].		En	nuestra	muestra	se	confirma	una	vez	más	que	el	brote	visual	es	frecuente	como	inicio	en	la	enfermedad	en	ambos	grupos,	en	la	 forma	 familiar	 es	 un	 22.1%	 y	 en	 la	 esporádica	 un	 25.7%	 	 y	 con	 diferencias	estadísticamente	significativas.		Esta	predilección	por	el	nervio	óptico	como	primera	estructura	del	sistema	nervioso	central	afectada	no	es	tan	evidente	en	las	formas	familiares,	en	las	que	es	más	frecuente	un	inicio	medular	o	supratentorial.		Los	 síntomas	 motores	 (supreatentoriales	 y/o	 medulares)	 como	 primera	manifestación	 de	 la	 enfermedad	 son	 considerados	 factores	 predictivos	 negativos	para	poder	desarrollar	un	curos	benigno	en	la	EM,	por	lo	que	esta	diferencia	en	la	
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localización	 del	 primer	 brote,	 podría	 indicar	 que	 el	 pronóstico	 de	 las	 formas	familiares	puede	ser	menos	benigno.			Otro	 factor	predictivo	a	 favor	de	un	curso	benigno	de	 la	enfermedad	es	el	
número	de	brotes	en	los	5	primeros	años	de	evolución	de	la	EM.	Cuanto	menos	brotes	 tengan	 los	 pacientes	 al	 inicio,	más	 tiempo	 tardarán	 en	 alcanzar	 una	 gran	discapacidad.		En	nuestro	estudio	se	evidencia	que	en	los	5	primeros	años	de	evolución,	el	número	de	brotes	y	 la	tasa	anualizada	de	brotes	en	 la	 forma	familiar	es	mayor,	y	con	diferencias	significativas	respecto	a	la	forma	esporádica.	Este	resultado	difiere	del	 encontrado	 por	 Ebers	 et	 al	 	[59],	 en	 el	 que	 se	 aprecia	 un	menor	 número	 de	brotes	en	el	primer	y	segundo	año	de	la	enfermedad	en	los	pacientes	con	más	de	un	familiar	y	al	menos	uno	de	primer	grado	en	comparación	con	los	diagnosticados	de	EM	esporádica,	pero	mayor	en	los	pacientes	con	un	solo	familiar	de	1er,	2º	y	3er	grado.	 Estos	 resultados	 no	 encontraron	 diferencias	 significativa	 pero	 si	 	 una	significación	 en	 el	 límite	 de	 la	 significación.	 Esta	 mayor	 actividad	 clínica	 de	 la	enfermedad	al	 inicio	que	hemos	encontrado	en	nuestro	estudio,	podría	 indicar	al	igual	que	la	localización	del	primer	brote	no	visual,	un	curso	menos	benigno	en	las	formas	familiares.	
Un	periodo	prolongado	entre	el	primer	y	segundo	brote	es	un	factor	de	buen	 pronóstico	 de	 la	 enfermedad,	 y	 mediantes	 curvas	 de	 supervivencia,	 en	nuestro	estudio	se	ha	demostrado	que	este	periodo	en	más	corto	en	la	EMF	que	en	la	esporádica.		
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A	día	de	hoy,	este	es	el	único	estudio	que	ha	encontrado	diferencias	en	el	curso	 natural	 de	 la	 enfermedad	 entre	 formas	 familiares	 y	 esporádicas	 de	 la	enfermedad.		Nuestros	datos	muestran	que	los	pacientes	con	una	EMF	tienen	antes	el	segundo	brote	que	los	pacientes	con	EM	esporádica,	por	lo	que	si	esos	pacientes	aún	no	estaban	diagnosticados	de	EMRR	por	no	presentar	diseminación	en	tiempo,	convierten	antes	a	EMRR	que	 los	pacientes	con	EM	esporádica.	Además	nuestros	análisis	 de	 supervivencia	 muestran	 que	 no	 sólo	 ocurre	 antes	 el	 paso	 de	 SCA	 a	EMRR	en	formas	familiares,	sino	que	además	estos	pacientes	van	a	progresar	más	rápidamente,	por	lo	que	convierten	antes	a	una	EMSP	desde	una	enfermedad	por	brotes.	Antes	a	EMRR	desde	SCA,	antes	a	EMSP	desde	EMRR.		En	el	análisis	anterior	se	eliminó	a	los	pacientes	con	formas	progresivas	en	el	 momento	 del	 diagnóstico,	 pero	 mediante	 análisis	 de	 supervivencia	 hemos	analizado	a	toda	la	muestra	y	el	tiempo	que	transcurre	hasta	alcanzar	una	EDSS	
de	 4.0,	 que	 se	 traduce	 en	 una	marcha	 con	 restricción,	 no	 totalmente	 ambulante	pero	el	paciente	es	capaz	de	caminar	sin	ayuda	o	descanso	aproximadamente	unos	500m.	 (Anexo	 1).	 Los	 pacientes	 con	 una	 EMF	 alcanzan	 antes	 este	 nivel	 de	discapacidad.	Esto	concuerda	con	un	inicio	más	temprano	de	la	enfermedad	que	se	relaciona	con	alcanzar	discapacidad	antes.	Este	resultado	también	difiere	de	otros	estudios,	 en	 los	 que	 no	 se	 encuentra	 diferencias	 en	 la	 progresión	 de	 la	discapacidad	[59,	66].	Tras	 estudiar	 en	 los	 pacientes	 con	 EM	 familiar,	 todas	 las	 variables	epidemiológicas	y	las	características	de	la	enfermedad	según	grado	de	parentesco	
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no	encontramos	diferencias	significativas	 	si	comparamos	los	pacientes	que	tiene	un	familiar	de	primer	grado	con	los	que	tienen	uno	de	segundo	o	tercer	grado.		La	 EM	 se	 rige	 por	 un	 patrón	 de	 herencia	 ‘poligénico’,	 en	 el	 que	 diversos	genes	sometidos	a	factores	ambientales	desconocidos	contribuyen	a	predisponer	a	una	persona	a	un	mayor	o	menor	‘riesgo’	de	sufrir	esta	enfermedad.	Existen	casos	de	 ‘EM	familiar’,	en	 la	que	dentro	de	una	misma	familia	varias	personas	padecen	EM..	Los	parientes	de	primer,	segundo	y	tercer	grado	de	personas	con	EM	tienen	más	 probabilidades	 de	 desarrollar	 la	 enfermedad	 que	 la	 población	 en	 general	(Dyment,	 Ebers,	 &	 Sadovnick,	 2004).	 Es	 decir,	 en	 la	 EM	 puede	 aparecer	 el	denominado	‘fenómeno	de	agregación	familiar’.	Cuando	la	EM	afecta	a	una	familia	lo	 hace	 de	 un	 modo	 irregular.	 Así,	 el	 número	 de	 afectados	 es	 bajo.	 Además,	 la	evolución	clínica	y	el	pronóstico	de	cada	paciente	puede	ser	distinto.	Estos	resultados	apoyan	los	ya	encontrados	por	Ebers	et	al	 	[59],	donde	no	se	 encontró	 diferente	 curso	 de	 la	 enfermedad	 entre	 los	 diferentes	 grados	 de	parentesco	en	la	EM.										
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2. LIMITACIONES	DEL	ESTUDIO		
	
Este	estudio	presenta	limitaciones	que	deben	ser	consideradas	para	la	correcta	
interpretación	de	los	resultados	y	las	conclusiones:	
	- Se	 trata	 de	 un	 estudio	 observacional,	 en	 el	 que	 puede	 existir	 el	 sesgo	 de	
falta	de	datos	registrados	o	la	pérdida	de	pacientes	en	el	seguimiento.	
	- No	 hemos	 analizado	 las	 diferencias	 en	 el	 curso	 evolutivo	 según	 la	 terapia	
modificadora	 de	 la	 enfermedad	 que	 usen	 los	 pacientes	 ni	 si	 estos	 reciben	
fisioterapia	 y/o	 rehabilitación.	 Ambas	 cosas	 podrían	 modificar	 el	 curso	
evolutivo	de	la	enfermedad	y	suponer	un	sesgo.	
	 - Los	pacientes	son	evaluados	en	diferentes	centros	especializados	y	lo	datos	
provienen	 de	 las	 bases	 de	 datos	 registradas	 y	 evaluación	 interpersonales,	
que	pueden	tener	diferentes	interpretaciones.	
	
	
	
	 - 	
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3.	CONSIDERACIONES	FINALES		Con	 este	 estudio	 aportamos	 la	mayor	muestra	 internacional	 de	 pacientes	con	 EMF	 hasta	 ahora	 publicada	 y	 los	 primeros	 resultados	 que	 confirman	 que	 el	curso	clínico	de	los	pacientes	con	EMF	es	diferente	a	la	forma	esporádica.			Todos	 nuestros	 resultados	 apuntan	 a	 que	 el	 curso	 evolutivo	 de	 la	 EMF	 es	 más	agresivo	 y	 con	 un	 peor	 pronóstico	 que	 las	 formas	 esporádicas.	 El	 inicio	 de	 la	
enfermedad	 en	 formas	 familiares	 es	más	 temprano,	 con	menor	 frecuencia	 de	 brote	
visual	 con	 debut,	 los	 pacientes	 tienen	 antes	 el	 segundo	 brote,	 mayor	 numero	 de	
brotes	en	los	5	primeros	años	y	tardan	menos	años	en	desarrollar	una	fase	progresiva	
de	la	enfermedad.	No	encontramos	diferencias	en	estas	características	según	el	grado	
de	parentesco	en	las	formas	familiares.			No	hemos	demostrado	que	el	curso	de	la	enfermedad	dependa	del	grado	de	parentesco	de	los	familiares.	Estos	 resultados	 podrían	 cambiar	 el	 manejo	 terapéutico	 de	 los	 pacientes	con	una	esclerosis	múltiple	 familiar	y	así,	utilizar	en	ellos	tratamientos	de	mayor	eficacia	que	en	pacientes	con	una	esclerosis	múltiple	esporádica.	Aún	 así,	 se	 necesitaría	 valorar	 la	 evolución	 de	 los	 pacientes	 según	 la	terapias	 que	 se	 les	 haya	 administrado,	 ya	 que	 el	 efecto	 de	 las	 terapias	 de	 alta	eficacia	pueden	modificar	la	evolución	del	paciente.		
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4.	CONCLUSIONES		 1. La	prevalencia	de	esclerosis	múltiple	familiar	en	nuestra	muestra	es	similar	a	la	de	otras	series	publicadas.	2. El	inicio	de	la	enfermedad	ocurre	a	una	edad	más	temprana.		3. A	 diferencia	 de	 lo	 encontrado	 en	 otras	 series,	 en	 nuestro	 estudio	 se	evidencia	 un	 características	 curso	 diferente	 de	 la	 enfermedad	 en	 las	formas	familiares	de	EM.		a. Los	pacientes	con	una	EMF	tienen	una	mayor	prevalencia	de	factores	predictivos	negativos	de	la	enfermedad,	como	una	menor	frecuencia	de	inicio	con	un	brote	visual.	b. Los	 pacientes	 con	 una	 EMF	 tienen	 un	mayor	 numero	 de	 brotes	 al	inicio	de	la	enfermedad.	c. En	 la	 forma	 familiar,	 el	 tiempo	 entre	 el	 primer	 y	 segundo	brote	 es	menor..	d. La	conversión	de	pacientes	con	un	síndrome	clínicamente	aislado	a	una	EM	definida	es	más	rápida	en	pacientes	con	una	EMF.	e. En	 la	EMF	 los	pacientes	progresan	a	una	EMSP	antes	y	 en	general,	alcanzan	antes	una	discapacidad	mayor	(EDSS	de	4.0).		4. No	 encontramos	 diferencias	 entre	 la	 EMF	 y	 la	 forma	 esporádica	 según	grados	de	parentesco.			
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